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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の成分a)～e)を合計すると100重量％となるように含む、速崩性錠剤の製造のため
の凝集体の形態である医薬製剤：
a) 60～97重量％の糖もしくは糖アルコール、
b) クロスカルメロース、カルボキシメチルスターチナトリウム及びL-ヒドロキシプロピ
ルセルロースからなる群より選択される、1～25重量％の崩壊剤、
c) 1～15重量％のポリ酢酸ビニルである水不溶性皮膜形成性ポリマー、
d) 0～15重量％の水溶性ポリマー、及び
e) 0～15重量％の製薬上慣用される別の添加剤。
【請求項２】
　凝集体の平均粒度が100μm～600μmである、請求項１に記載の医薬製剤。
【請求項３】
　糖アルコールとしてマンニトールもしくはエリトリトール又はそれらの混合物を含む、
請求項１又は２に記載の医薬製剤。
【請求項４】
　クロスカルメロースをナトリウム塩又はカルシウム塩として含む、請求項１～３のいず
れか１項に記載の医薬製剤。
【請求項５】
　5～16％のヒドロキシプロポキシ基を有するL-ヒドロキシプロピルセルロースを含む、
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請求項１～４のいずれか１項に記載の医薬製剤。
【請求項６】
　水不溶性皮膜形成性ポリマーであるポリ酢酸ビニルを水性分散液の形態で用いる、請求
項１～５のいずれか１項に記載の医薬製剤。
【請求項７】
　水溶性ポリマーとしてポリビニルピロリドンを用いる、請求項１～６のいずれか１項に
記載の医薬製剤。
【請求項８】
　酸性化剤、甘味剤、香味剤、香味増強剤、着色剤、増粘剤、界面活性剤及び微細に分割
した色素を製薬上慣用される別の添加剤として用いる、請求項１～７のいずれか１項に記
載の医薬製剤。
【請求項９】
　以下の成分a)～e)からなる凝集体を含む、請求項１～８のいずれか１項に記載の医薬製
剤：
a) 70～95重量％の糖又は糖アルコール、
b) クロスカルメロース、カルボキシメチルスターチナトリウム及びL-ヒドロキシプロピ
ルセルロースからなる群より選択される、2～15重量％の崩壊剤、
c) 1～10重量％のポリ酢酸ビニルである水不溶性皮膜形成性ポリマー、
d) 0～2重量％の水溶性ポリビニルピロリドン、及び
e) 0～15重量％の製薬上慣用される別の添加剤。
【請求項１０】
　以下の成分a)～e)からなる凝集体を含む、請求項１～９のいずれか１項に記載の医薬製
剤：
a) 75～95重量％のマンニトールもしくはエリトリトール又はそれらの混合物、
b) クロスカルメロース、カルボキシメチルスターチナトリウム及びL-ヒドロキシプロピ
ルセルロースからなる群より選択される、3～10重量％の崩壊剤、
c) 1～10重量％のポリ酢酸ビニル、
d) 0～2重量％の水溶性ポリビニルピロリドン、及び
e) 0～15重量％の製薬上慣用される別の添加剤。
【請求項１１】
　水性媒体中で30秒未満の崩壊時間を有する、請求項１～１０のいずれか１項に記載の医
薬製剤を用いて得られる錠剤。
【請求項１２】
　50Nより大きい硬度を有する、請求項１１に記載の錠剤。
【請求項１３】
　全錠剤重量を基準として20～99重量％の、請求項１～１０のいずれか１項に記載の医薬
製剤を含む、請求項１１又は１２に記載の錠剤。
【請求項１４】
　別の添加剤を含む、請求項１１～１３のいずれか１項に記載の錠剤。
【請求項１５】
　微細に分割した糖又は糖アルコールの粒子と崩壊剤とを、水不溶性ポリマーの水性分散
液と共に凝集化する、請求項１～１０のいずれか１項に記載の医薬製剤の製造方法。
【請求項１６】
　微細に分割した糖又は糖アルコールの粒子を、懸濁した崩壊剤をさらに含む水不溶性ポ
リマーの水性分散液と共に凝集化する、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　凝集化が流動床造粒機、混合機又は噴霧塔で起こる、請求項１５又は１６に記載の方法
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明は、糖又は糖アルコール、崩壊剤及び水不溶性ポリマーを含む、速崩性錠剤製造
のための、凝集体の形態である医薬製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　口内で速やかに崩壊し、及び/又は速やかに溶解する錠剤は、医薬品の経口投与におい
て重要性を増しつつある。かかる錠剤は、短時間、好ましくは30秒以内に口腔内で崩壊し
、心地よい味でなければならず、またザラザラした感覚を後に残してはならない。さらに
それらは、湿式造粒を凌ぐ顕著な利点を有する直接打錠で容易に製造できるべきであり、
また包装工程、輸送及び包装からの押し出しの際にも損傷を受けることなく耐えるために
、高い機械的強度を有するべきである。
【０００３】
　現在までに言及された製品及び方法は、これらの要件を満たさないか、あるいは非常に
不十分なものでしかない。
【０００４】
　速崩性錠剤はしばしば、糖及び糖アルコール、発泡系、微結晶セルロース並びにその他
の水不溶性充填剤、リン酸水素カルシウム、セルロース誘導体、コーンスターチ又はポリ
ペプチドからなる。また、水溶性ポリマー、慣用の崩壊剤（架橋型PVP、架橋型カルボキ
シメチルセルロースのナトリウム塩及びカルシウム塩、カルボキシメチルスターチのナト
リウム塩、低置換度のヒドロキシプロピルセルロース（L-HPC）並びに実質的に無機の水
不溶性成分（シリカ、ケイ酸塩、無機色素）が用いられる。さらに、この錠剤は界面活性
剤を含んでいてもよい。
【０００５】
　国際公開第2003/051338号パンフレット（特許文献１）には、マンニトール及びソルビ
トールを含む直接打錠可能で容易に圧縮可能な添加物製剤について記載されている。初め
に、マンニトール及びソルビトールを水に溶解させ、続いて噴霧乾燥（慣用の噴霧乾燥及
びSBD法）することにより添加剤のプレミックスを調製する。マンニトールは、この合わ
せて処理した混合物に加えてもよい。崩壊剤、グライダント(glidant)、色素及び活性成
分をさらに含む錠剤は、口腔内で60秒以内に崩壊するとされている。
【０００６】
　米国特許出願公開第2002/0071864号明細書（特許文献２）には、口腔内で60秒以内に崩
壊し、また噴霧乾燥したマンニトール及び粗粒子の架橋型ポリビニルピロリドンの物理的
混合物、並びに選択された特定の活性成分から主に製剤化される錠剤について記載されて
いる。これらの錠剤は、約40 Nの硬度であり、口内に不快でザラザラした感覚を生ずる。
【０００７】
　米国特許第6,696,085号明細書（特許文献３）によると、タイプCのメタクリル酸共重合
体は、崩壊剤として使用することができる。タイプCのメタクリル酸共重合体は、胃液に
対して抵抗性があり、また、酸性pH域で不溶性だが口腔内のpH7のpH域では水溶性となる
ポリマーである。低硬度（20N未満）に加えて、この錠剤は高い摩損度（7％超）を有し、
また粗粒子の崩壊剤を約15重量％という高い割合で有している。従って、これらは低い機
械的強度であり、また粗粒子の崩壊剤を高い割合で有することから、口内に不快でザラザ
ラした感覚を生ずる。
【０００８】
　欧州特許出願公開第0839526号明細書（特許文献４）には、活性成分、エリトリトール
、結晶セルロース及び崩壊剤からなる医薬剤形について記載されている。さらに、マンニ
トールを配合し、また架橋型ポリビニルピロリドンを崩壊剤として使用することにより、
物理的混合物が形成する。この錠剤は口腔内で60秒以内に分解するとされている。
【０００９】
　特願2004-265216号（特許文献５）には、口内で60秒以内に崩壊し、また活性成分、水
溶性ポリビニルアルコール/ポリエチレングリコール共重合体、糖/糖アルコール（マンニ
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トール）及び崩壊剤からなる錠剤について記載されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】国際公開第2003/051338号パンフレット
【特許文献２】米国特許出願公開第2002/0071864号明細書
【特許文献３】米国特許第6,696,085号明細書
【特許文献４】欧州特許出願公開第0839526号明細書
【特許文献５】特願2004-265216号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明の目的は、口内で速やかに崩壊し、口内に心地よい感覚を残し、機械的に非常に
安定である錠剤を提供することであった。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　その結果、口内で速やかに崩壊する錠剤の製造のための医薬調製物が見いだされ、この
錠剤は、以下の成分a)～e)を合計すると100重量％となるように含む凝集体からなる：
a) 60～97重量％の少なくとも１種の糖もしくは糖アルコール又はそれらの混合物、
b) クロスカルメロース、架橋型カルボキシメチルスターチナトリウム及びL-ヒドロキシ
プロピルセルロースからなる群より選択される、1～25重量％の崩壊剤、
c) 1～15重量％の水不溶性ポリマー、
d) 0～15重量％の水溶性ポリマー、及び
e) 0～15重量％の製薬上慣用される別の添加剤。
【００１３】
　また、かかる凝集体の製造方法が見出された。
【００１４】
　さらに、口内で速やかに崩壊し、かかる調製物を含む錠剤が見いだされた。この錠剤は
、口内又は水性媒質中で40秒以内、好ましくは30秒以内、特に好ましくは20秒以内に崩壊
する。「この錠剤は、37℃でpH7.2のリン酸緩衝液中で崩壊時間が60秒未満である。崩壊
時間は、米国薬局方又は欧州薬局方による崩壊試験装置中で測定する。」
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　この医薬調製物は、成分a)として、60～97重量％、好ましくは70～95重量％、特に好ま
しくは75～93重量％の糖、糖アルコール又はそれらの混合物を含む。好適な糖又は糖アル
コールは、トレハロース、マンニトール、エリトリトール、イソマルト、マルチトール、
ラクチトール、キシリトール及びソルビトールである。この糖又は糖アルコール成分は、
5～100μmの平均粒度で微細に分割されていることが好ましい。所望により、粉砕するこ
とで粒度を調整することができる。好ましい粒度は、30～50μmである。しかし、30μmよ
り小さい粒度の使用も望ましい。同様に、粒度が異なる画分の混合物、例えば30μm未満
の平均粒度を有する30～70重量％の粒度画分と、30～50μmの平均粒度を有する30～70重
量％の粒度画分との混合物を含む糖又は糖アルコールを使用するのも望ましい。好ましく
は、マンニトール、エリトリトール又はそれらの混合物を使用する。
【００１６】
　1～25重量％、好ましくは2～15重量％、特に好ましくは3～10重量％の量の崩壊剤を成
分b)として使用する。かかる崩壊剤は水不溶性であるが、皮膜形成性ではない。好適な崩
壊剤は、クロスカルメロース、架橋型カルボキシメチルセルロースであり、本発明におい
てクロスカルメロースは、そのナトリウム塩及びカルシウム塩も意味する。また、カルボ
キシメチルスターチナトリウムは好適である。同様に好適なものは、好ましくは5～16％
のヒドロキシプロポキシ基を有するL-ヒドロキシプロピルセルロースである。
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【００１７】
　1～15重量％、好ましくは1～10重量％の量の水不溶性ポリマーを成分c)として使用する
。これらはポリマーである。好ましいポリマーは、1～14のpH域で不溶性のポリマー、即
ちあらゆるpHでpHに関係なく水不溶性であるポリマーである。しかし、6～14のpH域にお
いて、いかなるpHでも水不溶性であるポリマーもまた好適である。
【００１８】
　このポリマーは、皮膜形成性ポリマーであるべきである。本明細書において皮膜形成性
とは、そのポリマーが水性分散液中で-20～+150℃、好ましくは0～100℃の最低皮膜形成
性温度を有することを意味する。
【００１９】
　好適なポリマーは、ポリ酢酸ビニル、エチルセルロース、メタクリル酸メチル/アクリ
ル酸エチル共重合体、アクリル酸エチル/メタクリル酸メチル/メタクリル酸トリメチルア
ンモニウムエチル三元共重合体である。メタクリル酸ブチル/メタクリル酸メチル/メタク
リル酸ジメチルアミノエチル三元共重合体である。
【００２０】
　アクリレート/メタクリレート共重合体については、欧州薬局方にはPolyacrylate Disp
ersion 30%として、米国薬局方にはAmmonio Methacrylate Copolymerとして、また日本薬
局方にはAminoalkyl Methacrylate Copolymer Eとしてより詳細に記載されている。ポリ
酢酸ビニルを成分c)として使用するのが好ましい。これは、10～45重量％の固体成分を有
する水性分散液として使用してもよい。また、好ましいポリ酢酸ビニルは、100,000～1,0
00,000ダルトン、特に好ましくは200,000～800,000ダルトンの分子量を有するものである
。
【００２１】
　さらにこの製剤は、成分d)として、0～15重量％の量の水溶性ポリマーを含んでいても
よい。好適な水溶性ポリマーは、例えばポリビニルピロリドン、ビニルピロリドン/酢酸
ビニル共重合体、ポリビニルアルコール、ポリビニルアルコール/ポリエチレングリコー
ルグラフト共重合体、ポリエチレングリコール、エチレングリコール/プロピレングリコ
ールブロック共重合体、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセル
ロース、ヒドロキシエチルセルロース、カラギーナン、ペクチン、キサンタン及びアルギ
ン酸塩である。
【００２２】
　所望により、この製剤から得られた錠剤の香味及び外観は、例えば酸性化剤、緩衝物質
、甘味剤、香味剤、香味増強剤及び着色剤等の製薬上慣用の添加剤（成分e））を、0～15
重量％の量で加えることによりさらに改良することができる。次の物質は本発明で特に好
適である：クエン酸、酒石酸、アスコルビン酸、リン酸二水素ナトリウム、チクロ、サッ
カリンナトリウム、アスパルテーム、メントール、ペパーミント香味剤、果実香味剤、バ
ニラ香味剤、グルタミン酸塩、リボフラビン、ベータカロチン、水溶性着色剤及び微細に
分割されたレーキ顔料。
【００２３】
　高分子量の多糖類等の増粘剤を加え、柔らかさ及びボリューム感を増すことにより、口
内での感覚をさらに改良することができる。
【００２４】
　また、界面活性剤を成分e)として加えてもよい。好適な界面活性剤は、例えばラウリル
硫酸ナトリウム、スルホコハク酸ジオクチル、アルコキシ化されたソルビタンエステル、
例えばポリソルベート80、ヒマシ油又は水素化ヒマシ油のポリアルコキシ化された誘導体
、例えばCremophor（登録商標）RH40、アルコキシ化された脂肪酸、アルコキシ化された
ヒドロキシル脂肪酸、アルコキシ化された脂肪アルコール、脂肪酸のアルカリ金属塩及び
レシチンである。
【００２５】
　また、微細に分割された色素を、崩壊をさらに改良するために加えてもよいが、それは
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、その色素が内部界面を増大させ、その結果水がより速やかに錠剤内に浸透することがで
きるからである。酸化鉄、二酸化チタン、コロイド状もしくは沈降シリカ、炭酸カルシウ
ム又はリン酸カルシウム等のこれらの色素は、当然非常に微細に分割しなければならない
が、それは、もしそうしなければザラザラした風味が再び生じてしまうからである。
【００２６】
　本発明の製剤は、混合機、流動床装置又は噴霧塔内での凝集化によって製造することが
できる。初めに、固体の出発材料及び造粒液を互いに混合し、続いて湿気を含んだ混合材
料を乾燥する。本発明において、使用する造粒液は成分c)、即ち水不溶性ポリマーの水性
分散液である。
【００２７】
　流動床内での凝集においては、水不溶性ポリマーの水性分散液を糖又は糖アルコール及
び架橋型PVPの流動化混合物上に噴霧すると、微細な粒子が凝集する。入口空気の温度は3
0～100℃であり、排気の温度は20～70℃である。
【００２８】
　噴霧塔内での製造では、いわゆるFSD又はSBD技術（FSD：流動噴霧乾燥（fluidized spr
ay drying）；SBD：噴霧床乾燥（spray bed drying））を使用するのが好ましい。この場
合、初めに糖又は糖アルコールの水溶液を噴霧乾燥し、架橋型PVPの添加及び水不溶性ポ
リマーの水性分散液の噴霧注入を、噴霧乾燥機の下部又は連結された流動床内で行なうと
、粒子が凝集する。微細粒子は、糖又は糖アルコール溶液の噴霧ノズルの前方でさらに再
度吹き付けることができ、さらに凝集することができる。糖又は糖アルコールの結晶形か
ら出発する手順もまた、噴霧塔内でのFSD又はSBDで可能である。結晶性の糖又は糖アルコ
ールは、噴霧塔の頂部で加えるか、又は微細材料の循環流の中に加える。水不溶性ポリマ
ーの水性分散液を噴霧することによって、この結晶固体は噴霧塔内で凝集する。
【００２９】
　多段階の噴霧工程を行なうことが、この凝集工程に有利であることが分かるであろう。
最初に、噴霧速度を低速に維持することで、初めに投入した生成物が過剰に湿潤すること
、またその結果生じるその接着を回避する。この工程の持続時間を長くすると共に、噴霧
速度を高めることができ、それにより凝集傾向を増大させることができる。また、この工
程中に入口空気の流速及び/又は温度を適切な方法で適応させることもできる。特に乾燥
段階中は、入口空気の流速を低下させ、それにより高い機械的負荷により凝集体が摩耗す
るのを回避することが有利となる。
【００３０】
　結合剤溶液又は分散液の噴霧滴の微細度（噴霧ガス圧を介して調整可能）、ノズルの幾
何的形状及びノズルから生成物床までの距離は、凝集体粒度のための別の適応パラメータ
ーとしてみなすことができる。噴霧がより微細にかつより均一になるほど、結果として生
じる凝集体はより微細にかつより均一となる。ノズルを生成物床から離すほど、凝集挙動
はより乏しくなる。
【００３１】
　また、混合しながら連続的に凝集化することにより、混合機中で凝集化することもでき
る。混合しながらの凝集というそのような連続的な形態は、いわゆる「シュギ式造粒（Sc
hugi granulation）」である。この方法では、連続作動式の垂直配置された高速混合機中
で、固体の出発材料及び水不溶性ポリマーを含む造粒液を互いに完全に混合する（M. Boh
net, “Mechanische Verfahrenstechnik”, Wiley VCH出版、Weinheim、2004年、198頁以
下も参照のこと）。
【００３２】
　特定の実施形態では、水不溶性ポリマーの水性分散液中に架橋型PVPを懸濁させる。
【００３３】
　こうして得られた凝集体は、100～600μm、好ましくは120～500μm、特に好ましくは14
0～400μmの平均粒度を有する。水不溶性の皮膜形成性ポリマーは、微細な糖又は糖アル
コール結晶及び崩壊剤の粒子を凝集させる凝集剤となる。
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【００３４】
　有利には、使用前にグラス一杯の水で崩壊する錠剤の製造のために、本発明の製剤を用
いることができる。そのままの状態で飲まれる錠剤の製造も、当然可能である。
【００３５】
　この錠剤の製造には慣用の加工法を使用することができ、直接打錠及びローラー成形(r
oll compacting)が特に有利である。本発明の製剤の特別な性質のおかげで一般的に、活
性成分、本発明の製剤及び滑沢剤のみで十分である。従って、この錠剤の製剤は、非常に
簡素でかつ非常に再現性があり、またその加工法は検証が容易となる。
【００３６】
　本発明の顆粒は原則として、全ての活性成分と共に加工するのに適している。この顆粒
は特に、下記の各活性成分の投与量を有する医薬剤形を製造するのに適しており、テイス
トマスク(taste-masked)形態で活性成分を用いることもできる：
　ゾルミトリプタン2.5mg、リザトリプタン5mg、塩酸ジフェンヒドラミン(テイストマス
ク(taste-masked))20mg、ブロムフェニラミン5mg、クロルフェニラミン5mg、プソイドエ
フェドリン(テイストマスク)30mg、
パラセタモル(テイストマスク)250mg、イブプロフェン(テイストマスク)200mg、
アセチルサリチル酸250mg(テイストマスク)、硫酸ヒヨスチアミン0.125mg、ミルタザピン
15mg、
塩酸セレギリン1.25mg、オンダンセトロン4mg、オランザピン5mg、クロナゼパム1mg、塩
酸セチリジン10mg、デスロラタジン5mg、マレイン酸エナラプリル5mg、マレイン酸ドンペ
リドン10mg、スコポラミン0.25mg、
オキサゼパム15mg、ロラゼパム2.5mg、クロザピン25mg、メシル酸ジヒドロエルゴタミン5
mg、
ニセルゴリン5mg、フロログルシノール80mg、メトピマジン7.5mg、トリアゾラム0.5mg、
プロチゾラム0.5mg、
トラマドル50mg、酒石酸ゾルピデム5mg、シサプリド5mg、リスペリドン2mg、アジスロマ
イシン100mg(テイストマスク)、ロキシスロマイシン50mg(テイストマスク)、
クラリスロマイシン125mg(テイストマスク)、エリスロマイシンエストレート250mg(テイ
ストマスク)、
アポモルフィン20mg、フェンタニル0.6mg。
【００３７】
　驚くべきことに、水不溶性の皮膜形成性ポリマーは錠剤の崩壊を大幅に速めることが見
出された。かかるポリマーは一般的に、数時間以内に崩壊しない徐放性医薬剤形の製造に
使用するので、このことはいっそう驚きである。水不溶性ポリマーとしてポリ酢酸ビニル
を使用する際の崩壊時間は、水溶性ポリマーの場合よりも顕著に短くなる。
【００３８】
　さらに、本発明の製剤は、極めて良好な流動性および圧縮性を有しており、それにより
機械的に非常に安定な錠剤となる。本発明の医薬製剤を用いて製造した錠剤の硬度は、50
Nを超える。この硬度はしばしば、圧縮が難しい活性成分の使用によってさえも80Nを超え
る。摩損度は0.2%未満である。従って、通常行われる錠剤の取り扱いでは、損傷は生じな
い。
【実施例】
【００３９】
　頂上噴霧処理により流動床(GPCG 3.1、Glatt)で凝集体を製造した：糖アルコール及び
崩壊剤（クロスカルメロース、架橋型カルボキシメチルスターチナトリウム及びL-ヒドロ
キシプロピルセルロース）を投入し、水性結合分散剤で凝集させた。水性結合分散剤とし
て、市販のポリ酢酸ビニル分散剤(Kollicoat（登録商標）SR30 D、BASF AG)を用いた。L-
ヒドロキシプロピルセルロースは、11％のヒドロキシプロポキシ含量を有するものを使用
した。
【００４０】
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表１：製剤の組成（重量％）
【表１】

【００４１】
　以下の製造パラメーターを、初めにより低い噴霧速度を選択し、続いて噴霧速度を増加
させる二段階の凝集工程において使用した：
バッチサイズ：0.6 kg
結合分散液の濃度：固体10重量％。
【００４２】
表２：組成物を製造する条件
【表２】

【００４３】
　このようにして製造した凝集体を、混合物を基準として2.0重量％の滑沢剤（ステアリ
ン酸マグネシウム）と混合し、ターブラーミキサー中で圧縮し、十分な機器を備えた偏心
圧縮機(Korsch XP1)により、30ストローク/分で錠剤に加工した。
【００４４】
　その錠剤化に関して、偏心圧縮機は10mmパンチ（２面、ファセット）を備えており、圧
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【００４５】
　この錠剤について、硬度(HT-TMB-Cl-12 F、Kraemer社製の錠剤試験機)、pH 7.2のリン
酸緩衝液中の崩壊時間(ZT 74崩壊試験機、Erweka社)及び胃液中の放出率（放出装置、Erw
eka社）を調べた。
【００４６】
表３：錠剤特性
【表３】
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